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アトピー性皮膚炎の病態と治療　“最近の知見
を含めて”
（皮膚科学）
　伊藤　友章
は じ め に
　アトピー性皮膚炎（AD）は皮膚科領域において
慢性炎症を伴う代表的疾患の 1つである。我が国で
は、国民病とも言われ、小児有病率は約 10%前後で、
年齢とともに軽快していく疾患であるが、成人型移
行例は、難治性で治療に苦慮する。ADの病因・病
態として、アレルギー的側面では Th1/Th2バランス
の偏移をおこし、非アレルギー的側面では、角層細
胞間脂質セラミドが減少し、皮膚のバリア機能が低
下していつことが知られている。さらに近年フィラ
グインも遺伝子異常が ADのバリア機能障害を引き
起こすこと、また Th2細胞が IL-31を産生し、痒み
を誘発させ、ADの病態を悪化させることなどの新
知見が報告されている。ADでは皮膚所見のほかに、
病勢を客観的に測定する検査として、乳酸脱水素酵
素（LDH）値、末梢血好酸球数、血清 IgE値などが
利用されているが、最近、血中ケモカイン TARC 
（thymus and activation regulated chemokine）が保険適
応になり、治療中の経時的な変化をより正確に観察
できるようになった。治療面において、従来はステ
ロイド、タクロリムス外用のみで治療が行われてき
たが、2008年よりシクロスポリン内服療法が可能
になり、重症 ADに対して十分な効果が得られ、
QOLを大きく改善させる新しい治療法として今後
期待されるなど治療困難な患者に対して QOLの向
上が期待できる。本稿は、病態・治療について、最
図 1　（a）アトピー性皮膚炎皮膚内に認める IgE 受容体陽性の受容体と Langerhans細胞。（b）骨髄由来肥満細胞に転写因
子 PU.1過剰発現させた影響。
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近のトピックスを合わせて紹介したい。
病　　　態
　アトピー性皮膚炎の病態は、① 非アレルギー的
側面　② アレルギー的側面　③ 痒みと 3つのカテ
ゴリーから分かれて考えられている。非アレルギー
的側面では、主に皮膚のバリア機能の異常が原因と
なってアトピー性皮膚炎が、発症していると考えら
れている。角質間セラミドの低下、ȕデフェンシン
の低下、フィラグリンの異常などがあげられる。特
にフィラグリンは、2006年に尋常性魚鱗癬家系にお
いてフィラグリンをコードする遺伝子が同定され 1）、
その後の研究で、アイルランド人では 50%のアト
ピー性皮膚炎患者では、FLG遺伝子に変異を認め、
本邦でも 27%に変異を認めるとの報告がある2）。こ
れによって、表皮内のバリア機能が破壊され、アレ
ルゲンが皮膚内に刺激を受けやすくなるため、発症
すると考えられている。アレルギー的側面では、
Th2細胞優位により IL-4、IL-5、IL-10などの産生
により IgE値上昇、好酸球増多などを認める。また
アトピー性皮膚炎は、炎症の強い急性期では Th2
細胞が優位になるが、慢性状態になると Th1細胞
優位となり、Th2細胞と Th1細胞間で揺れ動く。さ
らに、アトピー性皮膚炎皮膚内では抗原提示細胞で
ある、Langerhans細胞と樹状細胞が表皮と真皮内に
それぞれ侵潤しているが、両細胞とも健常皮膚では
発現しない IgE受容体の発現を認める。そのために、
抗原提示能が 100-1,000倍増強されるが3）、IgE受容
体陽性樹状細胞の由来については明らかにされてい
ない（図 1-a）。最近我々は、これらの細胞は、肥
満細胞由来の可能性を見出した。IgE受容体である
FcİRIĮ鎖のプロモーター解析より、転写因子 PU.1
と GATA-1が協調的に活性化をしている事が明らか
となった。そこで、骨髄由来培養肥満細胞に転写因
子 PU.1を過剰発現させると、IgE受容体発現には
変化はないが、樹状細胞特異的遺伝子蛋白である
CD11cが発現誘導され、形態・機能とも樹状細胞
様に変化していることを見出した4）5）。これらの遺
伝子発現様式は、アトピー性皮膚炎内に侵潤してい
る樹状細胞と同じであり、転写因子 PU.1により肥
満細胞から樹状細胞へ誘導された可能性があると考
えられるが、現在も研究中である（図 1-b）。
　アトピー性皮膚炎は強い痒みを伴う。痒みは、ヒ
スタミンやサブスタンス Pやアセチルコリンや
IL-31などの起炎物質により引き起こされ、また神
経成長因子の発現が誘導される。また最近では、表
皮内のセマファオリン 3A（神経反発因子）の発現
低下を認め、そのため表皮内に神経が伸長し強い痒
みを伴う事が、明らかにされた。また痒み研究の最
近のトピックスとして、Th2細胞から産生される
IL-31サイトカインが痒みを引き起こすことが、IL-
31 トランスジェニックマウスの研究によって明ら
かにされた。また、アトピー性皮膚炎病変部では、
IL-31の mRNAレベルが上昇しており、今後 IL-31
がアトピー性皮膚炎の痒みを引き起こす重要な因子
として注目されている。
診　　　断
　アトピー性皮膚炎の診断は、原則的に皮膚所見の
みで診断する。しかし、客観的に病勢を測る指標と
して、血清乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）値、末
梢血好酸球数、血清TARC値が有用である。アトピー
性皮膚炎の場合、血清 IgE値は異常高値を示す場合
があるが、病勢には反映しない。血清 TARC（CCL17）
は、Th2細胞の表面にあるケモカイン受容体である
CCR4リガンドであり、Th2細胞の遊走を促進する。
アトピー性皮膚炎の重症度を把握するために、2008
年保険適応になった。
治　　　療
　アトピー性皮膚炎の治療は、① 発症・悪化因子
の検索と対策 ② スキンケア ③ 薬物療法をバラン
ス良く取り入れることが大切である。特に薬物療法
は、抗炎症目的としてステロイド外用剤、タクロリ
ムス外用剤を中心に治療する。また抗アレルギーや
止痒目的のために抗アレルギー剤を用いる。以前か
ら用いられている古典的抗アレルギー剤は、止痒作
用より眠気を伴うことが多く、患者は日常生活を送
ることが困難である。しかし、近年第 2世代抗アレ
ルギー薬が中心となり、眠気を抑え十分な抗アレル
ギー作用と止痒作用を持つため大変有効な薬剤であ
る。
　また、2008年よりシクロスポリン内服療法が、
本邦でも保険適応となり、今まで標準的なアトピー
性皮膚炎の治療をしているにも関わらず難治例に対
して有効で、3 mg/Kg/dayの 3か月までの投与が可
能になった。治療の選択幅が広がり重症アトピー性
皮膚炎患者に対して治療しやすくなるだろう。
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アトピー性皮膚炎とストレス
　アトピー性皮膚炎は、アレルギー疾患であるため、
前記の治療で、ほとんどの患者は症状をコントロー
ルすることができる。しかし臨床症状でも非典型な
部位に皮疹が生じる場合がある。そのような患者は、
ストレスが要因で自己掻爬によりアトピー性皮膚炎
を悪化させている。ストレスなどがアトピーの治療
を遷延させている理由として、① 仕事や学校など
のストレスがかかると、発疹や痒みが増悪。② ア
トピー性皮膚炎に罹患していることがストレス。
③ アトピー性皮膚炎の治療・管理への不適応など
が誘因とされている。そこで我々は、難治性成人型
アトピー性皮膚炎に対する塩酸パロキセチンの治療
効果を検討した。
　8週間の投与後には、掻痒の低下や SDS（自己評
価式うつ抑性尺度）スコアの減少や STAI（状態・
特性不安検査）スコアの減少を伴い、アトピー性皮
膚炎の補助療法に有効であると考えている6）。
最　後　に
　アトピー性皮膚炎は、全世界に多くの患者をもち、
多数研究者が、病因解析・新薬の開発に取り組んで
いるが、複雑な要因を含むため現在もなお解明はさ
れていない。しかし罹患数は明らかに増加している
ため薬物治療やスキンケアなど上手く組み合わせな
がら治療していく必要があると考えられる。
文　　　献
 1）　Smith FJ, Irvine AD, Terron-Kwiatkowski A, et 
al. : Loss-of-function mutation in the gene encoding 
filaggrin cause ichthyosis vulgaris.　Nat Genet 
38 : 337-342, 2006
 2）　Nomura T, Sandilands A, Akiyama M, et al : Unique 
mutations in the flaggrin gene im Japanese pa-
tientswith ichthyosis vulgaris and atopic dermatitis.　
J Allergy Clin Immunol  119 : 434-440, 2007 
 3）　Maurer D, Ebner C, Reininger B, et al : The high af-
¿nity IgE receptor mediates IgE-dependent allergen 
presentation.　J Immunol 154 : 6285-6290, 1995
 4）　Ito T, Nishiyama C, Nakano N : Roles of PU.1 in 
monocyte- and mast cell-specific gene regula-
tion :  PU.1 transactivates CIITA pIV in cooperation 
with IFN-gamma.　Int Immunol 21 : 803-816, 2009
 5）　Ito T, Nishiyama C Nishiyama M, et al : Mast cells 
acquire monocyte-specific gene expression and 
monocyte-like morphology by overproduction of 
PU.1.　J Immunol 174 : 376-383, 2005.
 6）　永井彩子、斎藤万寿吉、伊藤友章ほか :難治性
成人型アトピー性皮膚炎患者に対する塩酸パロ
キセチンの治療効果の検討。西日皮膚 69:177-
181, 2007
S4.
慢性炎症に対する取り組みと最近のトピックス　
－心血管および糖尿病－
（内科学第三（糖尿病・代謝・内分泌））
　伊藤　禄郎 、小田原雅人
は じ め に
　近年、脂肪組織や血管などの組織における慢性炎
症と、代謝性疾患および動脈硬化性疾患との関連が
指摘されている。昨年 Lancetに掲載されたメタア
ナライシスでは、血中の CRP値と、収縮期血圧、
BMI、non-HDLコレステロール値などとの間には
正の相関が示された。また、CRP値とイベント発
症との関連を見ると、CRP値が高くなるほど虚血
性心疾患、虚血性脳卒中、血管性死亡とイベント発
症のリスク上昇が観察された1）。
　今まで、多くの有望な炎症性マーカーが提唱され
ているが、臨床で用いるためにはいくつかの条件が
必要と考えられている。再現性があり、普遍化が可
能であり、機序が明らかなこと、疾患特異性、従来
のリスクファクターと比べての付加価値、予後の改
善が必要条件となる。その観点から見てみると、
CRPは多くの臨床データが蓄積されており、マー
カーとして有用かと考えられた。一方、IL-6や
TNF-Įに関しては予後改善の点でエビデンスが不
足している2）。アメリカ心臓協会は、CRP値を評価
するにあたり目安を示しており、3 mg/L以上を心
血管病発症のハイリスクとして提唱している3）。
脂肪細胞と慢性炎症
　炎症には感染に伴う急性炎症と非感染性の慢性炎
症があり、病原体センサーで認識し、炎症反応を起
こしている。肥満の病態を考えると、内臓に脂肪を
蓄積するのみならず、肝臓や筋肉などにも諸臓器に
も脂肪が沈着してくる。その結果、慢性炎症やイン
スリン抵抗性をきたすようになる。
　脂肪細胞、特に内臓脂肪では、大型の脂肪細胞か
